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C.H. BOEHRINGER SOHN, INGELHEIM AM RHEIN 
Sulf amide 

Die Erfindung betrifft Sulf amide der Formel 




gegebenenfalls in Form der Saureadditionssalze, und ihre 
Verwendung zu therapeutischen Zwecken. 

In der Formel I und in den nachstehenden Formeln be- 
deutet 

ein Wasserstof fatom, einen niederen Alkylrest oder , 
zusammen mit R 2 , eine Tetra- oder Pentamethylengruppe, 
R 2 einen niederen Alkylrest oder, zusammen mit R lt eine 

Tetra- oder Pentamethylengruppe, 
R^ Wasserstoff oder die Hydroxygruppe , 
R. Wasserstoff, die Methyl- oder Athylgruppe, 
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Wasserstoff, einen geraden oder verzweigten Alkylrest, 
der auch durch einen heterocyclischen Rest substituiert 
sein kann, oder einen Aralkyl- Oder Aryloxyalkylrest, 
worin die Arylgruppe auch substituiert sein kann. 

Die erfindungsgemaBen Verbihdungen kSnnen in Form von 
Racematen, gegebenenfalls diastereomereri Antipodenpaaren 
und optisch aktiven Formen vorliegen. 

Der Rest R5 kann zum Bei spiel im allgemeinen, auBer fur 
Wasserstoff, fUr einen Cj-Cg- Alkylrest stehen, der durch 
einen Phenyl- oder Phenoxyrest, einen Naphthylrest, 
einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Rest oder einen 
7-Theophyllinrest substituiert sein kann; insbesondere 
der Phenyl- und der Phenoxyrest konnen dabei hydroxy-, 
methyl- und/oder methoxysubstituiert sein. 

Von besonderem Interesse sind diejenigen erf indungsgemMBen 
Verbindungen, in denen R 1 Wasserstoff, Methyl und, zusammen 
mit R^, einen Tetra- oder Pentamethylenrest bedeutet R 2 
Methyl oder zusammen mit R^ einen Tetra- oder Pentamethylen 
rest und R^ Wasserstoff, C^-C^-Alkyl , einen durch Phenyl, 
Phenoxy, Hydroxyphenyl, Hydroxyphenoxy, Methyiphenyl, 
Methylphenoxy, Methoxyphenyl, Methoxyphenoxy , Naphthyl oder 
Succinimid substituierten Alkylrest mit 1 bis 6, vor allem 
2 bis 5 C-Atomen. 

Die neuen Verbindungen kSririen nach folgenden Verfahren er- 
halten werden: 

1. Abspaitung der Reste Rg und /oder Rj aus einer Ver- 
bindung der Formel - • 
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(ii), 



in der bis R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 
Rg fiir eine hydrolytisch Oder hydrogenolytisch, Ry 
eine hydrolytisch, hydrbgenolytisch, durch Umesterung Oder 
durch atherspaltende Mittel entfernbare Schutzgruppe be- 
zeichnet und 'in der jeweils einer der Reste Rg und Ry auch 
fiir ein Wasserstof fatom stehen kann. 

Hydrogenqlytisch abspaltbare Gruppeh sind vor allem der 
Benzylrest und substituierte Benzylreste. Die Abspaltung dieser 
Gruppen erfolgt durch Hydrierung in Gegenwart von Ublichen 
Hydrierungskatalysatoren, z.B. Raney-Nickel, Platin,. 
Palladium. 

Durch Hydrolyse oder durch Umesterung mit Alkoholen abspaltbare 
Gruppen sind beispielsweise Acetyl, Benzoyl. Sie werden mit 
Wasser oder durch Umesterung mit niederen Alkoholen in Gegen- 
wart von katalysierenden Substanzen, wie Sauren oder Basen, 
entfernt. 

Soweit R 7 eine durch Atherspaltung eliminierbare Gruppe, 
etwa eine Alkyl- oder Benzylgruppe, -bedeutet, wird- diese 
Spaltung mit ublichen Mitteln, vor allem mit konzentrierten 
Halogenwasserstoff sauren, bewirkt* Besonders leicht lassen 
sich Benzylgruppen und substituierte Benzylgruppen entfernen. 
Sofern zwei Schutzgruppen vorhanddn sind* konnen diese ge- 
gebenenfalls in einem Arbeitsgang oder nacheinander 
eliminiert werden. 
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2.,Zur Hersteilung solcher erfindungsgemaOer Verbindungen, in 
denen R 3 die Hydroxygruppe ist, Reduktion vori Ketonen der 



Forme! 




CO-CHR 4 -NHR 5 

(III) 



in liblicher YTeise mit Wasserstoff und Hydrierungskatalysatoren 
(z.B. Raney-Nickel , Platin, Palladium) oder mit Hydriden, 
besonders Natriumborhydrid. 

3# Zur Hersteilung von Verbindungen der Formel I, in denen 
R^ Wasserstoff ist, reduktive Aminierung von Verbindungen 
der Formel 

R 




i* 

CH 2 - CO 



(IV), 



mit Aminen der Formel HgNR^ unter der Einwirkung von Wasser- 
storf und Hydrierungsktalysatoren (z.B # Raney-Nickel, Platin, 
Palladium )oder mit Hydriden * vor allem Natriumborhydrid. 

4. Zur Hersteilung von Verbindungen der Formel 

R l W 
^N-S0 2 -NH — CHR 3 -CHR 4 -NH-CH fl - 

HO JiJ ' ^ R 9 (V), 

in der R Q Wasserstoff oder einen niederen Alkylrest be- 
deutet und R g einen gegebenenfalls verzweigten Alkylrest,. 
der durch einen heterocyclischen Rest, . einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl- oder Aryloxyrest substituiert sein kann, 



2 0 9 8 42/1 186 



- 5 - 



2115926 



fcezeichnet, reduktive Alkylierung eines Amins der Formel 




(VI) 



mit Ketonen t>zw. Aldehyden der Formel 

0 = c -^ R& (VII). 
^ R 9 

Diese reduktive Alkylierung bzw* Aminierung erfolgt in 
tiblicher Weise in Gegenwart von Wasserstoff und Hydrierungs- 
katalysatoren (z.B. Raney-Nickel , Platin, Palladium) oder 
mit reduzierenden Hydriden. 

Gewiinschtenfalls werden die gemSB 1. bis 4. erhaltenen Ver- 
bindungen in die optischen Antipoden oder gegebenenfalls in 
diastereomere Antipodenpaare aufgetrennt, wozu man sich 
tiblicher Methoden bedient » Primar erhaltene Basen werden 
gewtinschtenfalls in Saureadditionssalze, primar erhaltene 
saureadditlonssalze gewiinschtenfalls in freie Basen oder in 
andere, ihsbesondere in therapeutisch bevorzugte SSure- 
additionssalze tthergeftthrt. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen sind wertvolle Pharmaka 
und Zwischenprodukte zu ihrer Heratellung. Sie wirken ins- 
besondere erweiternd auf die peripberen GefaBej sind blut- 
druckwirksam und eignen sich als herzleistungssteigernde 
und broncholytische ItLttel. Die verbesserte Herzleistung ist 
nicht mit einer - bei der Therapie stSrenden — Erhohung der 
Herzfrequenz verbunden* 

Fur die Anwendung werden die erfindungsgemaflen Wirkstof f e 
mit den in der gaieriischen Pharmazie Ublichen Hilisstoffen 
zu gebrauchlichen ArzheimittelfoxTnen verarbeitet, z.B #j zu 
tfabletteii, Dragees, iCapselri, Pudern, . Salben, " Tinkturen, 
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Injektionsltfsungen, Aerosolen. 

.* •* * * 

Die Elnzeldosis betragt zwischen 0,05 und 100 mg., in Ab- 
hangigkeit von Applikationsform, Indikation und Wirkstoff .r • 
FUr die orale Applikation ( Table tten, Dragees, Kapseln) be- 
tragt die Elnzeldosis im allgemeinen 2 bis 80 mg, vorzugs- 
welse 5 bis 20 mg. Die parenterale Dosis fur die Gefafl- 
erweiterung kann etwa 6,5 bis 20 mg betragen. Die Applikation 
von Aerosolen erfolgt zweckmaflig mit Dosiervorrichtungen, 
die pro Hub etwa 0,05 bis 2 mg-Wirkstoff als Elnzeldosis.. 
abgeberi. 
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Nachstehend sind Beispiele filr pharmazeutische PrSparate mit 
erfindungsgemSBen Wlrlcstoffen angegeben: 

Tabletten 
Zusammensetzung 

WirkstofT gemafl der Srfindung 0,010 g 

Stearinsaure 0,006 g 

Traubenzucker Q.584 g 

0,600 g 

Die Bestandteile werden in iiblicher Weise* zu Tabletten der 
vorstehend angegebenen Zusammensetzung verarbeitet. FUr die 
Verwendung als Broncholytikum kann der Wirkstoffgehalt zwischen 
2 und 80 mg gewahlt werden, wobei gegebenenfalls die iMenge des 
Traubenzuckers entsprechend erhfiht oder vermindert wird. 

Salben 

Zusammensetzung g/100 g Salbe 

Wirkstorr gemSB der ErXindung 0,200 

rauchende Salzsaure 0,011 

Natriumpyrosulfit 0,050 

Gemisch aus gleichen Teilen Cetylalkohol 

und Stearylalkohol 18,000 

weifle Vaseline 5,000 

kUnstl. Bergamotteol 0,075 

dest. Wasser ad 100,00 

Die Bestandteile werden in Ublicher Weise zu einer Salbe verarbei 
tet. 

Inhalations— Aerosol 
Zusammensetzung 

Wirkstoff gemaB der Erfindung 0,20 Telle 

Sojalezithin 0,05 Telle 

Treibgasmischung (Frigen 11, 12 und 114) ad 100,00 Telle 
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Die Zubereitung wird vorzugsweise in AerosolbehSlter init 
Dosierventil abgefiillt. Der einzelne Hub w±rd so beniessen, 
dafl eine Dosis von 0 f 05 bis 2,0 mg Wirkstoff abgegeben wird. 
FUr die hoheren Dosierungen des angegebenen Bereichs werden 
Zubereitungen mit einem htSheren Wirkstof fgehalt ([bis etwa 5 %) 
verwendet. . 

Die Verfahren zur Herstellung der eriindungsgemaflen Wirks-tof fe 
sind in den folgenden Beispielen naher erlSutert: 
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Beispiel 1: 

l-( 4-Hydroxy-3-dimethvlaminosulf onamidophenyl )-l-hydroxv-2- 
(l-phenoxyisopropylamino)athan (Me 693) 

155 g 4-Benzyloxy-3~amino-acetophenon werden in 750 ml Pyridin 
mit 110 g Dime thy laminosulfochlorid be.i 20°C zum 4-Behzyloxy- 
3-dimethylaminosulfonamido-acetophenon umgesetzt. Die Ausbeute 
betragt 215 gj Fp* 109°C (aus Athanol) , 

87 g dieser Substanz werden in 435 ml Chloroform bei 60°C mit 
12,5 ml Brom umgesetzt, das Chloroform abdestilliert und der 
Rtickstand mit Isopropanol zum Kristallisieren gebracht. Es 
werden 81 g 4-Benzyloxy-3-dimethylaminosulfonamido-f«r-brom- 
acetophenon (Fp. 110°C) erhalten. 40 g werden in 150 ml Aceto- 
nitril mit 30,2 g 1-Phenoxyisopropylamin umgesetzt, das 
Reaktionsprodukt abgesaugt, das entstandene 1-Phenoxyisopropyl- 
amin-hydrobromid mit Wasser herausgelSst und das gebildete 1- 
( 4-Benzyloxy-3-dimethylaminosulf onamidophenyl ) -t*h-l-phenoxyiso- 
propylaminoacetophenon (Fp. 130-135°C) ±n Athanol mit Uber- 
schtissigem Natriumborhydrld zxi den isomeren l-(4-Benzyloxy- 
3-dimethylaminosulfonamidophenyl)-l-hydroxy-2-(l-phenoxyiso- 
propylamine )Mthan-Verbindungen reduziert. Die isolierten 
diastereomeren Basen werden in Essigester gel5st und mit der 
berechneten Menge Stherischer SalzsMure versetzt. Dabei erhSlt 
man 48 % der einen diastereomeren Verbindung ais Hydrpchlorid 
(Fp. 155-156°C). . 

11 g des Hydrochlorids werden in 110 ml Methanol mit Raney- 
Nickel als Katalysator hydriert, bis 1 Equivalent Wasserstoff 
aufgenommen ist. Das entstandene l-(4-Hydroxy-3-dimethylamino- 
sulf onamldophenyl )-l-hydroxy-2-( -1-phenoxyisopropyl ) aminoathan- 
hydrochlorid hat den Schmelzpunkt 186°C (aus Isopropanol) . 

Wie im Beispiel 1 be schrieben, werden aus dem 4-Benzyloxy-3- 
dimethylsulfonamidophenyl-tr— bromacetophenon unter Verwendung 
nachstehender Amine foigehde Produkte erhalten: 
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Tabelle 1 



Allgemelne Formeli 



(CH 5 )2lJ-S0 2 -NH 
HO 




CH(OH)-CH 2 -NHR 5 



eingesetztes 
Amln 



Salz 
mi-t 



bhiffre 

r°cir 



a) (CH 3 ) 3 C-NH 2 

b) CHj 



-e(CH 3 ) 3 



c) 



-CO-0 -jT\- CH 2 -C-NH 2 

6h 3 



CH 3 

CH 2 -CH 2 -C-NH 2 



*) 




CH 3 

-C-CH 2 _^~V0H 
CH 3 



CH, 
i 3 



HC1 



HC1 



.208 



183 



CH 3 



-C-CH 2 -CH 2 
CH, 




HC1 



198- 
201 



Me 658 



Me 748 



Sm 590 



Die Acetylgruppe im Beispiel b) wird bei der Einwirkung des, 
Natriumborhydrlds abgespalten. 
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Belsplel 2: 

l-(4-Hydroxy-3 w dimethylaminosu^ 
athylamlnoathan (Me 652) 

21,4 g 4— Benzyloxy-3-dimethylaminosulfonamidoph^ 
acetophenon werden in 60 ml Acetonitril bei 40°C mit 13,5 g 
N-Benzyl-N-athylamin umgesetzt, das gebildete N-Benzyl-N- 
athylaminhydrobromid abgesaugt, das Acetonitril abdestilliert 
und das gebildete 4-Benzyloxy-3-dimethylaminosulf onamido-V-N- 
benzyl-N-athylamino-acetophenon in 140 ml Methanol gelost. 
Nach Zugabe von 70 ml Wasser, 5 ml konz. SalzsSure, 10 ml 
einer 2 %igen waBrigen Palladiumchlorid-Lbsung und Aktiv- 
kohle wird bei 5 atti und 60°C hydriert, bis die beiden Benzyl- 
gruppen abgespalten s^nd^ Das isoiierte 4-Hydroxy-3-dimethyl- 
aminosulf onamido-^ v -athylaminoacetophenon--hydrochlorid ( Fp . 
182°C aus Athanol) wird in Methanol mit Pt0 2 als Katalysator 
bei Normaldruck und Raumtemperatur zum l-(4-Hydroxy-3- 
dime thylaminosulf onamidbphenyl ) -l-hydroxy-2-athylaminoathan- 
hydrochlorid (Pp. 183°C aus Athanol) hydriert. 
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Analog dem : Beispiel 2 werden folgende Verbindungen hergesteirt: 

Tabfelle 2 

Allgetoeine Forme It 

^N-SO~-NH CHOH-CH 5 -NH-R= 

n /. 2 H | 2.5. 

'.. R2 . HO— H J 



R l 


R 2 


R 5 


Salz mit 


Re] 


Chiffre 


Better- 
kungen 


a) 


CH 3 


CH 3 


-CH 3 




1Q2 


Me 642 






CH 3 


CH 3 


-CH(CH 3 ) 2 


HCl • 


186 


Me 651 


• . 


c) 


CH 3 


CH 3 


-CH(CH 3 )-CH 2 OH 


C 6 H 5 COOH 


170 


Me 695 


(1) 


d >. 

e) 


CH 3 
CH 3 


CH 3 .-' 
CH 3 


-CH^-CH- N 


HCl 
HCl 


191 
206 


Me 733 
Me 747 




f) 


H 


CH 3 


" C 2 H 5 


HCl 


171 


Me 742 


(?) 


g) 


-(CH 


l 2 ) 4 - 


CH 3 


C 6 H 5 COOH 


110 


Me 749 


(3) 


h) 


-(CH 2 ) 4 - 


" C 2*% CH 3 


HCl 


146 


Me 741 


(4) 


i) 


CH 3 


CH 3 


-CH 2 -CH 2 -0^^ - 


HCl 


145- 
146 


Sffi 595 
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Bemerkungen: 

(1) das Benzoat sintert ab 140°C; 

(2) das 4-Benzyloxy-3-methylaminosulfonamido--ur--bromacetophenon 
hat den Schmelzpunkt 113, 5°C (aus Athanol); 

(3) das Benzoat sintert ab 90°C; 

(4) das 4~Benzyloxy-3-pyrrolidinosulf onamido-^-bromaceto-- 
phenon hat den Schmelzpunkt 75°C (aus Athanol). 

Belspiel 3: 

1- C 4-HvdroxY-3-dime thylamlnosulf onamidophenyl ) -1-hydroxy- 

2- aminoathan (Me 703 ^ 

10,7 g 4-Benzyloxy-3--dlmethylaminosulfonamido-^-brcmaeetophenon 
werden in 100 ml Athartol mit 2,5 g Natriurtazid(in 7,5 ml Wasser 
gel<5st ) zum 4-Benzyloxy-3-dime thylaminosulf onamido-w-azido- 
aeetophenon (Fp. 87°C f aus Methanol) umgesetzt. Das Azid 
wird in Eisessig mit Palladium/Kohle als Katalysator zum 
4-Hydroxy-3-dimethylaminosi&fon^in^ 

hydrobromid (Fp. 192°C„ aus Methanol/Etsessig)hydriert. 2 g 
des Aminoketons werden in 30 ml Methanol mit PtOg als 
Katalysator zum l-(4-Hydroxy-3-dimethyla^ 

l-hydroxy-2-aminoatlian-h^ das den Schmelz- 

punkt 190 P C zeigt. 

Beispiel 4s 

l-(4^Iiydroxv^3^^^^ 

aminopropan (Mte 684) 

22 g 4-Benzylbxy;-3-dime^t^^ 

phenoft (Fp/ 98°C) werden mit 19 , 7 g O^benzylamin in 100 ml 
Acetoi^tri^ ^iam f ^ 

dibenzy ifiuninopropiophenon ( Fp . H9°C) umgesetzt. Das 
Amirioke-bon wird in Xthanol mit Uberschtissigem Natriumborhydrid 
zum l-( 4^Benzyloxy-3-dimethylaminosulf onamidophenyl )-l- 
hydroxy-2-dibehzylaminbpropan (Fp. 156°C) reduziert. Der 
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Aminoalkohol wird in Methanol mit Palladium/Kohl e als 
Katajysator zum l-(4-Hydroxy->-dimethylaininosuironamidophenyl) 
l-hydroxy-2-aminopropan entbenzyliert und die Substanz ails 
Benzoat (Fp* 165°C, aus Athariol) isoliert. 

Be i spiel 5t 

1- ( 4-Hydrbxv^3"dimei:hylaminosulf > onamidophenyl ) «-2— amino^ 
propan (Me 715) 

9 g 1-r (4-Hydroxy-3-dimethylaminosulfonamidophenyl) -propan- 2— 
on (Fp. 121°C f aus Athanol) werden in 100 ml -Methanol mit 

10 ml Ammohiak in Gegenwairt von Raney-Nickel bei 4O-60°C 

und 5 atti zum l-(4~Hydroxy-3-dimethylaminpsulfonamidophehyi)-- 
2^aminQpropan hydriert, das als Hydrochlorid den Schmelzpunkt 
199°C (aus Eisessig) zeigt- 

Bei spiel 6t ■ v ; - 

!*» ( 4-HydroW-3r>dimethylaminQ5ulf onamidophenyl ) ^2-aminoathan 

673) " . \ : \ 

22, 2 g 4-Hydroxy-3-and^ (Fp. 
232°C) werden zum 4-Hydrpxy-3-dittethylto 
cyariid (Fp, 162°C) tutigesetzt und in Methanol mit Raney^ 
Nickel ala Katalysator in Gegenwart von Ammorttak . ztm 1— (4- ■ . 
Hydro xy-3-dimethylaminosul f onamidophenyl ) -2-aminoSthan 
hydriert -ufcci als Rydrochlorid (Ep, 1S7 P C> isoliertv ; ; ; 
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Patentansp ruche 

erbindungen der allgemeihen Formel 

^N-S0 2 -NH ^<^ r - CHRj-CHR 4 -NHR 5 - ( I ) 

^ HO si 




in der 

R-L ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest oder, zu- 
sanunen mit R 2 , einen Tetra- oder Pentamethylenrest , 

R 2 einen niederen Alkylrest oder, zusammen mit R lf einen 
Tetra- oder Pentamethylenrest , 

R^ Wasserstoff oder die Hydroxygruppe, 

R^ Wasserstoff* die JMethyl- oder Athylgruppe, 

R 5 Wasserstoff , einen geraden oder verzweigten Alkylrest, 
der auch durch einen heterocyclischen Rest substituiert 
sein kann, oder einen Aralkyl- oder Aryloxy alkylrest , 
worin die Arylgruppe auch substituiert sein kann, bedeutet 

in Form der Racemate, gegebenenf alls der diastereomeren Anti- 
podenpaare, und der optischen Antipoden sowie der jeweiligen 
Saureadditionssalze. 

2 . i-( /f-Hydroxy-3-dimethylaminosulfonamidophenyi ) -1-hydroxy- 
2-(l-phenoxyisopropylamino)athan und seine Saureadditions- 
salze, 

3. Pharraazeutische Zubereitungen, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an einer Verbindung gemafl Anspruch 1* 
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Pharmazeutische Zubereitungen gemafl Anspruch 2, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an 0,Oi> bis 100 mg einer Ver- 
bindung gemafl Anspruch 1 zusammen mit Ublichen Hilf sstof f en. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemafl Anspruch 1, 
dadurch gekerinzeichnet , dafl man 

a) aus einer Verbindung der Formel 

^1 R- 

"^N-Sb 2 -NH CHR 3 -CHR 4 -N/^ ^ (II) 



R 2 ^ ' o i S ! ^ R 6 

in der Rg fur eine hydrolytisch oder hydrbgenolytisch, 

eine Hydrolytisch, hydrogenolytisch, durch Umesterung 
oder durch Stherspaltende Mittel entfernbare Schutz- 
gruppe bezeichriet und jeweils einer der Reste Rg und Ry 
auch flir Wasserstoff stehen kann, die Schutzgruppe bzw. 
die Schutzgruppen gleichzeitig oder gegebenerif alls nach- 
einander eliminiert oder dafl man 

b) zur Herstellung solcher erfindungsgemafier Verbindungen, in 
denen R^ die Hydroxygruppe ist, Ketone der der Formel 

R i _ 

^N-S0 2 -NH_ 7f ^^ r _ C0-CHR 4 -NHR 5 (ill) 

R-2" " 

reduziert oder dafl man 

c) zur Herstellung solcher erf indungsgemafler Verbindiingeh, 
in denen R^ Wasserstoff ist> Verbindungen der Formel 

20 3 8^27^1 -1*^ ' 
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R, 



;n-so 2 -nh 




R/ 



CH ? - CO 



(IV), 



mit Aminen der Formel H 2 NR^ und geeigneten Reduktions- 
mitteln reduktiv aminiert Oder dafl man 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel 



R-, 



R. 



:n-so 2 -nh 




CHR 3 -CHR 4 -NH-CH^ 



l 8 



R 9 



(v), 



in der R Q Wasserstoff Oder elnen niederen Alkylrest be- 
deutet und R^ elnen gegebenenfalls verzweigten Alkylrest 
bezeichnet, der durch einen heterocyclischen Rest, einen 
gegebenenfalls subs tituier ten Aryl- oder Aryloxyrest 
substltuiert sein kann, ein Amin der Formel 



Rn 



-N-SO^-NH 




CHR 3 -CHR 4 -NH 2 



(VI) 



mit einem Aldehyd bzw. Keton der Formel 

^R c 



0 = C 



v 8 
R 9 



(VII) 



in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels reduktiv 
alkyliert 



und daB man gewiinschtenf alls die gemafi a) bis d) erhaltenen 
Produkte- in die optischen Antipoden oder gegebenenfalls in di 
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diastereomeren Antipodenpaare auftrerint, primMr* erhaltene 
Baseri in Saureadditionssalze, primar erhaltene Saure- 
additionssalze in freie Basen oder Salze anderer Sauren 
Uberfiihrt. 

Verf ahren zur Herstellung pharmazeiitischer Zubereitungen, 
dadurch gekennzeiehnet, dafl man Verbindungen gemMB Anspruch 1 
mit Ublichen Hilf sstoffen formuliert. 
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